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(57) Abstract: The invention relates to an ophthalmic solution which is used to clear up vitreous haemorrhages. More specifically, 
the invention relates to a pharmaceutically-acceptable intravitreally-injectable solution which is used to treat vitreous haemorrhaging, 
by encouraging reabsorption of the haemorrhage. The inventive solution can be used to clear up the vitreous haemorrhage in a 
significandy short amount of time, such as to enable the timely diagnosis of the lesion and the repair of the damage produced by 
the haemorrhage in the vitreous body. The aforementioned ophthalmic solution is injected at least once into the patient's vitreous 
humour in a therapeutically-efifective dose such as to produce the desired result. 



fS (57) Resumen: La presente invention se relaciona con una soluci6n oftalmfa para la aclaraci6n de hemorragias vftreas. Mas especi- 
Q ficamente, se trata de una solution inyectable intraocular, farmac6uticamente aceptable, para el tratamiento de la hemorragia vftrea, 
mediante la cual se pro mu eve la reabsorcitfn de dicha hemorragia. 
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Con ello se posibilita la aclaraci<5n de la hemorragia vftrea en un periodo de tiempo significativamente corto para permitir el diag- 
nostic© oportuno de la lesi6n y la reparation del dano que ha producido la hemorragia en el cuerpo vftreo. La soluci6n oftalmfa de la 
presente invenci6n se inyecta al menos una vez en el humor vitreo del paciente en una dosis terapeuticamente efectiva para obtener 
el resultado deseado. 
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SOLUCION INYECTABLE INTRA VITREA PARA EL 
TRATAMIENTO DE HEMORRAGIAS VITREAS 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
5 1. Campo de la invencion. 

La presente invencion se relaciona con una soluci6n inyectable de 
aplicacion oftalmica. Mas especificamente, una soluci6n 
farmaceuticamente adecuada para ser inyectada intraocularmente en el 
cuerpo vitreo del ojo para el tratamiento de hemorragias vitreas. 

10 2. Descripcion del Arte Previo. 

La retinopatia diabetica proliferativa, traumatismos oculares y otros 
desordenes oftalmol6gicos producen algunas veces la ruptura o fuga de los 
vasos sanguineos retinianos con el sangrado resultante hacia el humor 
vitreo del ojo. Este hecho es conocido en la medicina como hemorragia 

15 vitrea y se manifiesta tipicamente como un enturbiamiento u opacification 
del humor vitreo. El pronostico de la hemorragia vitrea depende de la 
enfermedad subyacente y en pacientes con retinopatia diabetica, como 
enfermedad de base, el pronostico empeora tanto para la resoluci6n de la 
hemorragia vitrea como para la recuperation visual De acuerdo con 

20 estadisticas, cada ano ocurren alrededor de 450,000 casos de hemorragia 
vitrea tan solo en los Estados Unidos de America y la unica altemativa 
disponible hasta ahora para tratar dicha hemorragia es la cirugia. 

La hemorragia vitrea puede ser el signo de presentation oftalmica de 
un niimero importante de enfermedades retinianas, asi como una causa 

25 mayor de pSrdida de la vision. La hemorragia vitrea est& algunas veces 
acompanada de desgarros o desprendimientos de retina por lo que es 
importante que tal desgarro o desprendimiento sea diagnosticado 
rapidamente y reparado quirurgicamente. La demora en el diagnostico y 
reparaci6n del desgarro o desprendimiento de la retina puede causar un 

1 
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dafio irreversible a las celulas fotorreceptoras de la retina en la region del 
desgarro o desprendimiento que puede conducir a una disminucion de la 
vision del paciente. 

Ademas el no atender oportunamente el desprendimiento de la retina 
5 pueda dar como resultado una hemorragia vitrea adicional y/o la formaci6n 
de tejido fibroso en el sitio de la hemorragia. Tal formaci6n de tejido 
fibroso puede producir una uni6n fibrosa no deseable entre el cuerpo vitreo 
y la retina. 

El procedimiento tipico utilizado para reparar los desgarros o 

10 desprendimientos de la retina requiere que el cirujano sea capaz de 
observar a traves del humor vitreo para visualizar la regi6n daflada de la 
retina. Cuando la hemorragia vitrea ha ocurrido, la presencia de sangre 
dentro del vitreo puede provocar que este se enturbie y que el cirujano no 
pueda visualizar la retina a traves del cuerpo vitreo. Ademas, la presencia 

15 de sangre dentro del vitreo puede deteriorar significativamente la vision del 
paciente a traves del ojo afectado y este problema persistiria hasta que la 
sangre haya sido aclarada sustancial o totalmente. 

De acuerdo con estudios relacionados en este campo, solo alrededor 
del 22% de los pacientes que nan sufrido de hemorragia vitrea pueden 

20 recuperar su vision sin ningun tratamiento al cabo de un ano de haberse 
producido dicha hemorragia. En estos casos, el prolongado periodo de un 
ano que lleva la reabsorcion natural de la hemorragia del vitreo para 
desvanecer el enturbiamiento del humor vitreo, lo suficiente como para 
permitir la visualization transvitrea de la retina, va en contra de la salud del 

25 paciente porque ello origina un retraso considerable en el diagnostico y 
tratamiento de un desgarro o desprendimiento de la retina. Por esta razon, 
esperar la aclaraci6n natural del vitreo en ninguna forma es una opci6n 
recomendable. 
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Ademas, aun cuando la hemorragia vitrea no este acompafiada por 
desgarro o desprendimiento de retina, es dificil verificar que ello no ha 
ocurrido debido a que el enturbiamiento hemorragico del vitreo impide al 
medico especialista la realization del examen rundoscopico de rutina de la 
5 retina. 

Por otra parte, actualmente el procedimiento tipico para eliminar una 
hemorragia vitrea consiste en hacer una vitrectomia, que es una cirugia 
altamente especializada por medio de la cual todo o una parte del cuerpo 
vitreo es removido del interior del ojo y reemplazado por un liquido 
10 transparente para permitir al cirujano la visualization de la retina lo 
suficiente para poder examinarla y/o reparar quirurgicamente la hemorragia 
y algun desgarro o desprendimiento de retina acompafiante. 

Sin embargo, ademas de la habilidad altamente requerida para llevar 
a cabo los procedimientos de vitrectomia, esta cirugia esta asociada con 
15 algunas desventajas, riesgos y complications significativas. Por ejemplo, 
el acto de remocion del vitreo puede provocar adicionales desgarros o 
desprendimientos de la retina, o producir hemorragia adicional de los vasos 
sanguineos retinianos ya debilitados. Asimismo, el paciente al que se le 
practica una vitrectomia queda expuesto a un alto riesgo de infecciones del 
20 ojo que incluso pueden conducir a la ceguera. Otro inconveniente de dicha 
cirugia es que puede propiciar el desarrollo de cataratas en un corto periodo 
de tiempo, lo que hace necesaria una cirugia de catarata adicional. 

A los inconvenientes anteriores hay que agregar que las vitrectomias 
son muy costosas y que el paciente se ve expuesto a riesgos excesivos 
25 asociados con la anestesia sistemica. 

Se sabe ademas de otras alternativas que estan en fase de 
experimentation para el tratamiento de las hemorragias vitreas que 
proponen la inyeccion intravitrea de urea o carbamida y tambien otra que 
consiste en inyectar una enzima (hialuronidasa). Aunque existen estas dos 
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opciones alternas, segun se desprende de lo reportado en publicaciones 
medicas el Vitrase continua en fase de experimentation desde hace ya 
algunos anos y no ha podido superar algunas reacciones adversas derivadas 
de su aplicacion intravitrea por lo que su pronosticada eficacia en el 
5 tratamiento de las hemorragias vitreas aun no ha sido comprobada para 
considerar dicha enzima como una alternativa confiable y segura para el 
tratamiento de tales hemorragias. Se sabe, por ejemplo, que el Vitrase 
provoca una gran reaction inflamatoria al ser inyectada, en tanto que el 
modelo experimental a base de urea o carbamida, que aqui tambien se 
10 discute para efectos de comparaci6n con la presente invention, no ofrece la 
misma efectividad que con la nueva solucion inyectable propuesta en esta 
solicitud. 

OB JETOS DE LA INVENCTON 

15 Es un objeto de la invencion proponer una nueva solucion inyectable 

farmaceuticamente aceptable para reducir significativamente el tiempo de 
aclaracion del vitreo enturbiado por una hemorragia, mediante lo cual se 
podria llevar a cabo el examen y diagn6stico oportunos de la lesi6n en el 
ojo que ha producido la hemorragia vitrea y con ello proponer el 

20 tratamiento que corresponda. 

Otro objeto es abreviar el tiempo de aclaracion del vitreo aplicando 
un tratamiento efectivo para reabsorci6n de la hemorragia vitrea a fin de 
posibilitar la realization, de ser necesarios, de procedimientos quirurgicos 
transvitreos tipicamente utilizados para reparar el sitio de la hemorragia y/o 

25 reparar algun desgarro o desprendimiento de la retina acompanante. 

Un objeto mas de la presente invencion es proponer un metodo de 
inyecci6n intravitrea de una solucidn oftalmica que puede evitar la 
necesidad de una cirugia de vitrectomia, y con ello los altos costos, riesgos 
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e inconvenientes que este tipo de intervention quirurgica conlleva 
asociados. 

Para cumplir con los objetos anteriormente senalados se propone una 
solucion oftalmica, farmaceuticamente adecuada, que se inyecta en el 
5 cuerpo vitreo del ojo para aclarar el enturbiamiento hemorragico en un 
tiempo excepcionalmente corto. 

Esta nueva alternativa propone una solucion formulada 
principalmente por una sustancia esencialmente hiperosmotica, para ser 
inyectada en la cavidad vftrea de pacientes con hemorragia vitrea para de 
10 esta manera promover una reabsorci6n rapida y efectiva de la hemorragia 
para poder realizar un diagnostico oportuno y certero de la patologia de 
fondo, asi como para tratar la causa subyacente de la hemorragia vitrea. 

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS 

15 La figura 1 ilustra una grafica que muestra el comportamiento de la 

hemorragia vitrea (HV) en un primer grupo de un modelo experimental 
practicado en conejos en el que el tratamiento de la hemorragia por 
inyecci6n intravitrea se llev6 a cabo usando placebo. 

La figura 2 ilustra en grafica el comportamiento de la hemorragia 
20 vitrea (HV) en un segundo grupo experimental de conejos sometido a 
tratamiento con una inyecci6n intravitrea de una soluci6n cuyo ingrediente 
activo es urea o carbamida, denominada aqui AL025. 

La figura 3 ilustra otra grafica del comportamiento de la hemorragia 
vitrea (HV) en un tercer grupo experimental sometido a tratamiento con la 
25 nueva solucion inyectable. 

La figura 4 es una grafica comparativa del comportamiento de la 
hemorragia vitrea (HV) en los tres modelos experimentales desarrollados, 
que se representan en las figuras anteriores. 
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DESCRIPCI6N DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invention se relaciona con una solution oftalmica para 
ser aplicada por inyeccion en el cuerpo vitreo del ojo de un paciente que ha 
sufrido de una hemorragia vitrea. La nueva soluci6n inyectable ha sido 
5 formulada para el tratamiento de hemorragias vitreas y su inyeccion 
intraocular favorece la reabsorcion de la hemorragia en el cuerpo vitreo en 
un tiempo excepcionalmente corto, lo que permite que el paciente pueda 
ser revisado y diagnosticado oportunamente de la lesion que ha provocado 
dicha hemorragia. 

10 Las figuras 1 a 3 son graficas correspondientes a respectivos modelos 

experimentales Uevados a cabo en conejos a los que se les indujo una 
hemorragia en el cuerpo vitreo de solo uno de sus ojos. Para ello, se les 
tomo 0.05 ml de sangre aut61oga, sin anticoagulante, de la vena dorsal de la 
oreja y se les inyecto dicha sangre en el ojo derecho. Al dia siguiente, se 

15 les practico una evaluaci6n clinica y valoraci6n de la severidad de la 
hemorragia vitrea mediante oftalmoscopia indirecta. Para efectos de este 
estudio, se establecieron los siguientes parametros de hemorragia vitrea, 
segun la severidad de la misma: 

HV 0 = Ninguna evidencia de hemorragia vitrea 

20 HV+ = Hemorragia vitrea que permite definir con detalle el nervio 

optico y macula. 

HV++ = Hemorragia vitrea que no permite definir detalles del nervio 
optico y macula. 

HV+++ = Hemorragia vitrea que no permite visualization del nervio 
25 optico y macula. 

Para todos los casos, se determin6 llevar el estudio correspondiente 
durante un periodo de 53 dias, en el transcurso del cual se practicaron 
valoraciones clinicas de la severidad de la hemorragia vitrea los dias 1, 2, 
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7, 21, 38 y 53, con el objeto de determinar el comportamiento de la 
hemorragia en las especies sometidas a estudio. 

Asimismo, para la realization de estos estudios se ha elegido el 
septimo dia posterior a la induction de la hemorragia vitrea para 
administrar la inyecci6n de la solution correspondiente en cada modelo 
experimental de las figuras 1 a 3. Esto con la finalidad de que la sangre 
inyectada en la cavidad vitrea de los conejos haya podido dispersarse en el 
vitreo. Sin embargo, es importante sefialar que, salvo que haya 
contraindicaciones, la inyecci6n puede aplicarse al paciente en cualquier 
momento una vez diagnosticado con hemorragia vitrea. 

De esta manera, para el caso del modelo de la figura 1, se aplico una 
inyeccion intravitrea de una solution sin eficacia terapeutica (placebo) en el 
ojo derecho de los conejos. Como se puede observar en la grafica, el 
comportamiento de la hemorragia vitrea se mantuvo practicamente 
uniforme hasta el final del periodo de estudio. Cuando mucho, se registro 
una ligera disminucion en el grado de la hemorragia a partir del dia 38 de 
dicho periodo, que seguramente se debio a la reabsorci6n natural de la 
hemorragia. Esta disminucion, sin embargo, no rue suficiente para obtener 
condiciones favorables para la visualization de la retina. 

En el segundo modelo experimental (figura 2), al septimo dia de 
haber inducido la hemorragia vitrea en el ojo derecho de los conejos, se les 
aplic6 una inyeccion intravitrea de una solution denominada AL025. Esta 
soluci6n consistio de urea 6 carbamida. Para este modelo experimental, se 
observ6 que despues de aplicada la inyeccion intravitrea de la solution 
AL025 la hemorragia vitrea empezo a disminuir a partir de la tercera 
semana del periodo de estudio. No obstante, como se observa en la grafica 
de la figura 2, aunque el grado de la hemorragia vitrea decrecio, 6sta se 
mantuvo por encima de un grado mayor de 1.0 al final del periodo 
predeterminado de 53 dias. 
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Haciendo referenda ahora a la figura 3, esta corresponde a la grafica 
del modelo experimental desarrollado para el tratamiento de la hemorragia 
vitrea inyectando en el cuerpo vitreo del ojo de las especies utilizadas una 
dosis terapeuticamente efectiva de la nueva solucion oftalmica, 
5 denominada aqui AL027, que favorece la reabsorcion de la hemorragia 
vitrea. Como se observa en la grafica de comportamiento de la hemorragia 
vitrea, despues de aplicada la inyeccion de la solucion AL027 al septimo 
dia, el grado de la hemorragia empezo a disminuir gradualmente hasta 
llegar a un valor no mayor de 0.2 de grado de hemorragia al final del 

10 periodo de estudio de 53 dias preestablecido. 

Por su parte, la grafica de la figura 4 es representativa del 
comportamiento de la hemorragia vitrea despues de aplicada la inyeccion 
en cada modelo experimental descrito con antelaci6n. Esta grafica permite 
comparar el comportamiento de la hemorragia en cada modelo y como se 

15 aprecia en ella la inyecci6n intravitrea de la solucion AL027 supera con 
mucho a aquellas utilizadas en la realization de este estudio. 

Los resultados obtenidos en los modelos antes descritos y otros 
adicionales que se han llevado a cabo usando la nueva solucion oftalmica 
han demostrado su viabilidad en el tratamiento para la aclaracion de 

20 hemorragias vitreas. Por consiguiente, la solucion AL027 materializa una 
nueva opci6n terapeutica para el tratamiento efectivo y seguro de dichas 
hemorragias. 

La nueva solucion oftalmica para inyecci6n intravitrea esta 
formulada esencialmente de una cantidad farmac6uticamente efectiva de un 
25 ingrediente activo y una cantidad farmaceuticamente aceptable de una 
soluci6n transportadora; en donde el ingrediente activo es manitol y esta 
presente en la soluci6n en una concentration suficientemente efectiva para 
obtener el efecto terapeutico deseado. Por ejemplo, el manitol estaria 



8 



WO 2004/054589 PCT/MX2003/000093 

presente en la nueva solution en un porcentaje de 5% a 30% en peso de la 
misma. 

Por otra parte, la solution transportadora puede ser Sophisen (Marca 
Registrada) y esta estaria presente en la solucion en un porcentaje que va de 
5 0.05% a 20% en peso. La soluci6n oftalmica Sophisen esta protegida por 
la patente Mexicana No. 204310, patente Europea No. 0868 909 A2 y 
patente norteamericana No. 6,071,958, todas ellas propiedad del mismo 
solicitante. Adicionalmente, la solucion AL027 comprende 0.01% a 5% en 
peso de fosfato monobasico de sodio monohidratado, 0.01% a 5% en peso 
10 de fosfato dibasico de sodio anhidro y agua inyectable en una proportion 
adecuada. 

En una modalidad ejemplificativa de realizacion de la solucion 
AL027 para aclaracion de hemorragias vftreas, dicha solucion comprende 
manitol como ingrediente activo en una cantidad de 20 mg; 0.1 ml de 

15 Sophisen; 0.1 g de fosfato monobasico de sodio monohidratado; 0.1 g de 
fosfato dibasico de sodio anhidro y 100 ml de agua inyectable. El pH de la 
solucion obtenida con la mezcla de los ingredientes anteriores es del orden 
de 7.2 y la osmolaridad de dicha solucion es de 1400 mOsm/kg. 

La anterior formulation se propone como un ejemplo de realizacion 

20 de la nueva solucion oftalmica inyectable, sin embargo, en ninguna forma 
debera interpretarse en sentido limitativo. 

Para todos los modelos experimentales antes descritos, se decidio 
aplicar solo una inyeccion de la solucion empleada al septimo dia de 
inducida la hemorragia vitrea. Se prefirio no administrar inyecciones 

25 adicionales durante el periodo de tratamiento por el riesgo latente de 
provocar posibles lesiones ulteriores como endoftalmitis, catarata 
traumatica o desgarros y desprendimientos de retina durante el proceso de 
inyeccion de las soluciones aplicables en cada modelo. 
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No obstante lo anterior, es importante sefialar que el metodo de 
tratamiento para la reabsorcion de la hemorragia vitrea bien puede consistir 
en administrar mas de una inyeccion intravitrea de una dosis 
farmaceuticamente efectiva de la solucion AL027, si llega a ser necesario y 
terapeuticamente recomendable. 

En cada uno de los modelos experimentales antes descritos, el 
procedimiento de inyeccion intravitrea se realizo de la siguiente manera: 
previamente inducida la hemorragia vitrea en los conejos, con una jeringa 
de insulina precargada y armada con aguja calibre 27 se penetro la esclera a 
3 mm del limbo esclerocorneal, sobre el cuadrante temporal superior, 
dirigiendo la aguja hacia el centro de la cavidad vitrea; una vez ubicada 
aqui, se descargo 5 microlitros de la soluci6n empleada en cada modelo 
experimental y posteriormente se retir6 la aguja, haciendo contrapresion en 
el sitio de insertion de la aguja con hisopo esteril y aplicaci6n topica 
oftalmica de una solucion de ciprofloxacina, como medida profilactica. 

Ademas de la evaluation y valoracion hechas del grado de 
hemorragia vitrea, se evaluaron tambien aspectos clinicos de seguridad 
cuyos resultados indican que la soluci6n oftalmica AL027 es segura. Para 
tal efecto, se evaluo la seguridad del AL027 mediante electroretinograma y 
ultrasonido B, y se obtuvieron resultados satisfactorios. 

La elaboration de la nueva soluci6n AL027, puede seguir un proceso 
como el que a continuaci6n se describe: 

Verter en un recipiente de acero inoxidable 800 ml de agua para 
inyectables a una temperatura de 40° ± 2° C; iniciar la agitation a 200 rpm 
± 50 rpm y mantenerla constante durante todo el proceso de preparation; 
agregar lentamente 200 g de un ingrediente activo, tal como manitol; 
enfriar la solucion hasta que alcance una temperatura menor a 35° C; 
agregar 1.0 g de fosfato monobasico de sodio monohidratado; agregar 5.1 
g de fosfato dibasico de sodio anhidro; agregar 1.0 ml de Sophisen; aforar a 
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volumen de 1 litro con agua para inyectables; y agitar a 200 rpm ± 50 rpm 
hasta obtener homogeneidad completa. 

Con referencia a la solution transportadora Sophisen, ella esta 
constituida como sigue: 10.20% en peso de estearato de polioxilo 40; 
5 0.15% en peso de edetato dis6dico dihidratado; 1.03% en peso de cloruro 
de sodio; 0.14% en peso de acido borico; 0.32% en peso de acido s6rbico; 
0.06% en peso de bisulflto de sodio y 88.00% en peso de agua destilada. 

Si bien el proceso antes descrito lleva a la obtencion de la solucion 
oftalmica, se comprendera que puede haber algunas otras variantes o 
10 procesos que conduzcan a la formulation de dicha solucion sin que se 
aparten del concepto inventivo que aqui se reivindica. De esta forma, el 
proceso anterior se propone unicamente a titulo de ejemplo de realizacion 
de la novedosa soluci6n oftalmica. 

No obstante que la invenci6n ha sido descrita como antecede, en 
15 apego a su forma de realizacion o modalidad preferida, se cree que algunas 
otras variantes y modificaciones pueden derivarse a partir de las 
ensenanzas contenidas en la description o pueden ser sugeridas por 
especialistas en esta materia. Por consiguiente, debera entenderse que tales 
alternativas o modificaciones adicionales se considerarian para caer dentro 
20 del alcance de la presente invention, el cual se define en el siguiente 
capftulo reivindicatorio. 
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REiyiNDICACIONES 

1. Una solution inyectable intravitrea para el tratamiento de hemorragias 
vitreas que comprende: una cantidad farmaceuticamente efectiva de un 
ingrediente activo; y una cantidad farmaceuticamente aceptable de una 
solucidn transportadora. 

2. La solution inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque el ingrediente activo es manitol. 

3. La solucion inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque la soluci6n transportadora comprende: 10.20% en 
peso de estearato de polioxilo 40; 0.15% en peso de edetato dis6dico 
dihidratado; 1.03% en peso de cloruro de sodio; 0.14% en peso de acido 
b6rico; 0.32% en peso de acido sorbico; 0.06% en peso de bisulflto de 
sodio y 88.00% en peso de agua destilada. 

4. La soluci6n inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque la solucion transportadora es Sophisen. 

5. La solucion inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque el manitol se encuentra en una concentration tal 
que favorece la reabsorci6n de la hemorragia vitrea. 

6. La solucion inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
3, caracterizada porque el manitol se encuentra presente en la solucion en 
un porcentaje de 5% a 30% en peso. 

7. La solucion inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque el Sophisen esta presente en la solucion en un 
porcentaje de 0.05% a 20% en peso. 

8. La solucion inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque el pH de la soluci6n es de aproximadamente 7.2. 

9. La soluci6n inyectable intravitrea de conformidad con la reivindicacion 
1, caracterizada porque la solucion tiene una osmolaridad de 
aproximadamente 1400 mOsm/kg. 

12 
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10. Un metodo para el tratamiento de hemorragias vitreas que consiste en 
aplicar al menos una inyeccidn de una soluci6n oftalmica, 
farmaceuticamente aceptable, en el humor vitreo del ojo que presenta una 
hemorragia derivada de una lesion o enfermedad. 

11. El m6todo de conformidad con la reivindicacion 10, caracterizado 
porque comprende aplicar al menos una dosis terapeuticamente efectiva de 
la solucion inyectable de la reivindicaci6n 1, en el humor vitreo de un 
paciente diagnosticado con hemorragia vitrea. 

12. Un metodo para la aclaracion de hemorragias vitreas que comprende la 
inyeccion, en el cuerpo vitreo del ojo de un paciente, de una solucion 
oftalmica, como la que se reclama en la reivindicacidn 1. 

13. El metodo de la reivindicacion anterior, que estd dirigido a evitar una 
cirugia de vitrectomia en pacientes con hemorragia vitrea, mediante la 
aplicacion de al menos una inyecci6n intraocular de una soluci6n oftalmica 
formulada para la reabsorci6n de la hemorragia. 

14. El nuevo uso del manitol como ingrediente activo de una solucion 
inyectable en el cuerpo vitreo del ojo para el tratamiento de hemorragias 
vitreas. 

15. Un metodo para la preparaci6n de una soluci6n oftalmica para 
inyecci6n intravitrea para el tratamiento de hemorragias vitreas, 
caracterizado porque comprende: verter en un recipiente de acero 
inoxidable 800 ml de agua para inyectables a una temperatura de 40° C ± 
2° C; iniciar la agitacion a 200 rpm ± 50 rpm y mantenerla constante 
durante todo el proceso de preparation; agregar lentamente 200 g de un 
ingrediente activo, tal como manitol; enfriar la soluci6n hasta que alcance 
una temperatura menor a 35° C; agregar 1.0 g de fosfato monobasico de 
sodio monohidratado; agregar 5.1 g de fosfato dibasico de sodio anhidro; 
agregar 1.0 ml de Sophisen; aforar a volumen de 1 litro con agua para 
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inyectables; y agitar a 200 rpm ± 50 rpm hasta obtener homogeneidad 
completa. 

16. Una solucion inyectable intravitrea para el tratamiento de hemorragias 
vitreas que comprende: una cantidad farmaceuticamente efectiva de 
manitol; 0.01% a 5% en peso de fosfato monobasico de sodio 
monohidratado; 0.01% a 5% en peso de fosfato dibasico de sodio anhidro y 
100 ml de agua inyectable. 

17. La solucion inyectable intravitrea de la reivindicacion 16, en la que el 
manitol esta presente en un porcentaje de 5% a 30% en peso de la solucion. 

18. La solucion inyectable intravitrea de la reivindicacion 16, que incluye 
ademas 0.05% a 20% en peso de una solucion transportadora. 

19. La solucion inyectable intravitrea de la reivindicacion 16, en donde la 
solucion transportadora es Sophisen. 
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